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на замітку лікарю

Усі НПЗП тією чи іншою мірою інгібу‑
ють два ферменти циклооксигенази (ЦОГ), 
а саме ЦОГ‑1 і ЦОГ‑2. Згідно із загально‑
прийнятою концепцією лікувальна дія 
НПЗП здебільшого опосередкована інгібу‑
ванням ЦОГ‑2, яка каталізує вироблення 
прозапальних цитокінів, а їхні шлунко‑
во-кишкові побічні ефекти зумовлені при‑
гніченням перекисного фосфорилювання 
в  епітелії шлунково-кишкового тракту 
(ШКТ) та ЦОГ‑1, яка відповідає за син‑
тез захисних простагландинів у слизовій 
оболонці шлунка [2]. У 1990-х рр. для зни‑
ження шлунково-кишкової токсичності 
НПЗП було розроблено вибіркові інгібі‑
тори ЦОГ‑2, т. зв. коксиби; здавалося, що 
проблема вирішена раз і  назавжди [3]. 
Проте невдовзі почали з’являтися пові‑
домлення про побічні реакції на коксиби 
з боку серцево-судинної системи; подальші 
плацебо-контрольовані дослідження по‑
казали, що інгібітори ЦОГ‑2 були пов’я‑
зані з підвищеним ризиком атеротромбозу 
та судинних подій [4, 5]. Рофекоксиб і валь‑
декоксиб навіть були відкликані з ринку. 
Крім того, подальші метааналізи контро‑
льованих досліджень і клінічні спостере‑
ження продемонстрували, що підвищений 
серцево-судинний ризик не є обмежено 
притаманним лише для селективних ін‑
гібіторів ЦОГ‑2, але також стосується де‑
яких традиційних НПЗП (диклофенак, 
кеторолак) [6-8], тому наразі тривають 
дискусії щодо вибору НПЗП й оптимізації 
терапії в пацієнтів із супутньою патоло‑
гією не тільки ШКТ, а й серцево-судин‑
ної системи, оскільки пацієнтів із такою 
коморбідною патологією значно більше. 
Наприклад, за даними аналізу 15 тис. жи‑
телів США віком від 65 років, які стражда‑
ють на остеоартроз, наявність артеріальної 
гіпертензії відзначено у 80%, цукрового 
діабету – ​у 31,3%, серцевої недостатності 
(СН) – ​у  38%, ішемічної хвороби серця 
(ІХС) – ​у 16,9%, цереброваскулярних по‑
рушень – ​у 17,3%.

Ефекти НПЗП, яких потрібно 
уникати при коморбідних 
ревматичних і серцево-
судинних захворюваннях

Щодня мільйони людей приймають 
НПЗП для полегшення гострого болю, але 
основними користувачами цих засобів є 
пацієнти із суглобовим болем унаслідок 
патології опорно-рухового апарату та рев‑
матичних захворювань, як-от ревматоїдний 
артрит, остеоартрит, анкілозивний спон‑
диліт, загострення подагричного артриту, 
остеохондрозу шийного та поперекового 
відділів хребта. Ці пацієнти змушені при‑
ймати НПЗП тривало та часто у високих 
дозах, тому питання безпеки НПЗП поста‑
ють перед ними особливо гостро.

Відомо,  що хронічні системні за‑
пальні та ревматичні захворювання су‑
проводжуються підвищеною частотою 
розвитку серцево-судинної патології, 
а також кардіоваскулярної смертності 
[9, 10]. Зокрема, ймовірність розвитку 
інфаркту міокарда та недостатності кро‑
вообігу у хворих на ревматоїдний артрит 
перевищує загальнопопуляційну вдвічі, 
а при анкілозивному спондиліті – ​в 1,3-
2,2 раза [11]. Основними причинами 
враження серцево-судинної системи 
за ревматичних захворювань вважають 
запальні ураження міокарда та судин, 
прогресування атеросклерозу на  тлі 
хронічного запалення, а також побічні 
ефекти медикаментозної терапії, в тому 
числі від прийому НПЗП [11, 12].

Загальні наслідки пригнічення синтезу 
простагландинів під дією НПЗП вклю‑
чають посилення периферичного судин‑
ного опору, зниження перфузії нирок. 
Знижується швидкість клубочкової філь‑
трації, що спричиняє затримку рідини 
та натрію. Крім того, НПЗП можуть змен‑
шувати лікувальний ефект інгібіторів ан‑
гіотензинперетворювального ферменту 
(АПФ), β-блокаторів і діуретиків через ін‑
гібування синтезу судинорозширюваль‑
них простагландинів. Разом ці механізми 
зумовлюють розвиток і прогресування 
серцево-судинних захворювань (навіть 
до розвитку СН) [13, 14]. У зв’язку із цим 
коморбідні серцево-судинні захворювання 
накладають певні обмеження на викори‑
стання деяких НПЗП згідно з інструкці‑
ями до їх застосування (як-от еторикоксиб, 
диклофенак).

Які НПЗП провокують  
розвиток СН?

СН – ​кінцевий етап багатьох захворювань 
серця, тому за ризиком розвитку хронічної 
СН можна судити про довготривалу серце‑
во-судинну безпеку НПЗП, які приймали 
пацієнти. Для вивчення серцево-судинної 
безпеки різних НПЗП й оцінки ризику гос‑
піталізації щодо СН проведено масштабне 
дослідження 5 баз даних охорони здоров’я 
населення з 4 країн Європи (Нідерландів, 
Італії, Німеччини, Сполученого Королів‑
ства) [15]. Учасниками випробування стали 
дорослі особи, котрі розпочали прийом 
НПЗП у  2000-2010 рр. Загалом було ви‑
явлено 92 163 госпіталізації щодо СН, які 
зіставили із 8 246 403 контрольними паці‑
єнтами, схожими за комплексом чинників 
ризику, віком, статтю та роком входження 
до когорти. Зв’язок між ризиком госпіталі‑
зації щодо СН і використанням 27 окремих 
НПЗП (23 традиційних НПЗП і 4 селектив‑
них інгібіторів ЦОГ‑2) оцінювали в багато‑
факторній моделі логістичної регресії.

У результаті було встановлено підвищений 
ризик госпіталізації щодо СН у 2 інгібіторів 
ЦОГ‑2 (еторикоксиб, рофекоксиб) і 7 тради‑
ційних НПЗП (диклофенак, ібупрофен, ін‑
дометацин, кеторолак, напроксен, німесулід, 
піроксикам). Відношення шансів коливалося 
від найнижчих у флурбіпрофену (0,97) і целе‑
коксибу (0,96) до найвищих ризиків розвитку 
СН у еторикоксибу (1,51) і кеторолаку (1,83). 
Ризик розвитку СН удвічі зростав у пацієн‑
тів, котрі приймали еторикоксиб, диклофе‑
нак, індометацин, піроксикам, рофекоксиб 
у дуже високих дозах (≥2 визначені еквіва‑
ленти добової дози). Водночас навіть середні 

дози еторикоксибу й індометацину (0,9-1,2 
визначеного еквіваленту добової дози) були 
пов’язані з підвищеним ризиком розвитку 
СН. Натомість флурбіпрофен, який по‑
мірно інгібує ЦОГ‑1 і ЦОГ‑2 не підвищував 
ризику госпіталізації щодо СН за викори‑
стання у звичайних рекомендованих дозах 
(відношення ризику 0,97, тобто близьке 
до нейтрального; рис. 1) [15].

Автори дослідження дійшли висновку, що 
ризик госпіталізації через СН, пов’язаний 
із поточним використанням НПЗП, є не‑
однорідним для різних препаратів цього 
класу. Підвищений ризик пов’язаний із за‑
стосуванням деяких популярних НПЗП (як-
от еторикоксибу, диклофенаку, ібупрофену, 
німесуліду), тоді як інші, зокрема флурбі‑
профен, не спричиняють підвищення ри‑
зику СН. Також цей ефект залежить від дози. 
Збільшені дози НПЗП підвищують ризик 
госпіталізації щодо СН (еторикоксиб, ди‑
клофенак, індометацин) [15]. Отже, резуль‑
тати цього випробування на основі реаль‑
них даних про майже 10 млн користувачів 
НПЗП із 4 країн Європи можуть слугувати 
орієнтиром для клініцистів під час вибору 
ефективних і водночас безпечніших НПЗП 
для пацієнтів із серцево-судинними захво‑
рюваннями або чинниками ризику.

Чому НПЗП мають різну 
серцево-судинну токсичність?

Селективність відносно ізоферментів ЦОГ 
більше не вважають ключовим чинником 
серцево-судинної токсичності НПЗП [10, 16]. 
Вплив окремих НПЗП на серцево-судин‑
ний ризик може залежати від комплексної 
взаємодії фармакологічних властивостей, 

Флурбіпрофен: вибір оптимального НПЗП  
за гострого болю та запалення в пацієнтів 

із серцево-судинною патологією
Нестероїдні протизапальні препарати (НПЗП) стали чи не найбільшим надбанням фармакології, адже 
вони щодня полегшують біль мільйонам людей у світі. Водночас цей широкий клас засобів традиційно 
розглядають як двобічно загострений меч: з одного боку, він є нещадним до болю, з іншого – здатний 
заподіяти шкоди різним тканинам та органам [1].
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НПЗП Відношення шансів (95% довірчий 
інтервал) 

Відношення шансів 
(95% довірчий 

інтервал)

Кеторолак 1,83

Еторикоксиб 1,51

Диклофенак 1,19

Дексібупрофен 1,19

Німесулід 1,18

Ібупрофен 1,18

Напроксен 1,16

Кетопрофен 1,03

Ацеклофенак 1,03

Мелоксикам 1,02

Флурбіпрофен 0,97

Індометацин 1,51
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Рис. 1. Ризики госпіталізації з приводу серцевої недостатності (від високого до низького)  
після використання в минулому різних НПЗП (адаптовано з Arfè et al.) [15]
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включаючи тривалість і ступінь пригнічення 
агрегації тромбоцитів, ступінь підвищення 
артеріального тиску, а також інші власти‑
вості, ймовірно, унікальні для певної моле‑
кули [15]. Крім того, всі НПЗП тією чи іншою 
мірою пригнічують агрегацію тромбоцитів, 
а отже, в такий спосіб порушують процес 
тромбоутворення, що може спричинити 
кровотечі, особливо за поєднання НПЗП 
з ацетилсаліциловою кислотою (АСК) у паці‑
єнтів з ІХС, які постійно приймають АСК [1].

Перед клініцистом постає таке запитання: 
який НПЗП обрати за гострого болю та за‑
палення в пацієнтів із серцево-судинною 
патологією, особливо якщо вони щодня 
приймають кардіологічну дозу АСК? З ог‑
ляду на це розгляньмо деякі характеристики 
НПЗП, які часто застосовуються при го‑
строму болю та запаленні й мають значний 
вплив на стан серцево-судинної системи.

Наприклад, високоселективний інгібітор 
ЦОГ‑2 еторикоксиб збільшує рівень тром‑
боутворення, а також чинить дестабіліза‑
ційний вплив на артеріальний тиск, тому 
в інструкції для застосування еторикоксибу 
є відповідні протипоказання до його засто‑
сування: у пацієнтів з артеріальною гіпер‑
тензією, при якій показники артеріального 
тиску постійно вищі за 140/90 мм рт. ст. і не‑
достатньо контролюються, при діагностова‑
ній ІХС, захворюваннях периферичних ар‑
терій та/або цереброваскулярних захворю‑
ваннях, застійній СН (ІІ-ІV функціональні 
класи за NYHA).

Неселективний НПЗП диклофенак, який 
широко застосовується в разі суглобо‑
вого болю, в інструкції також має низку 
протипоказань із боку серцево-судинної 
системи: ІХС у пацієнтів, які мають сте‑
нокардію, перенесли інфаркт міокарда; 
захворювання периферичних артерій, 
СН (ІІІ-ІV стадії); при застійній СН (II-IV 
функціональний клас за NYHA); церебро‑
васкулярних захворюваннях у пацієнтів, 
котрі перенесли інсульт або мають епізоди 
транзиторних ішемічних атак.

Флурбіпрофен – ​розумний 
вибір за гострого болю 
та коморбідності

Альтернативою класичним НПЗП 
і коксибам у разі гострого болю є флур‑
біпрофен – ​НПЗП ряду пропіонової кис‑
лоти, який у численних дослідженнях ви‑
явився потужним і ефективним засобом 
лікування гострого болю при запальних 
захворюваннях, зокрема ревматичних, го‑
строму подагричному артриті, дисмено‑
реї. Особливістю флурбіпрофену є поєд‑
нання швидкого знеболення (через 30 хв) 
зі швидкою протизапальною та протина‑
бряковою діями [17]. Виражена протиза‑
пальна дія флурбіпрофену розпочинається 

вже на 2-гу добу, що втричі швидше по‑
рівняно з ібупрофеном, диклофенаком чи 
етодолаком, у яких вона спостерігається 
тільки на 7-й день, і в 7 разів швидше по‑
рівняно з напроксеном (рис. 2) [1].

Цей факт особливо важливий на початку 
лікування загострень суглобових больо‑
вих синдромів, наприклад у разі гострого 
подагричного артриту. Водночас інструк‑
ція не обмежує тривалість застосування 
флурбіпрофену, що дає пацієнтам змогу 
не змінювати лікування, крім того, покра‑
щує комплаєнс. Термін лікування визна‑
чається лікарем індивідуально в кожному 
окремому випадку. Як відомо, деякі НПЗП 
із досить високою ефективністю щодо болю 
та запалення, на жаль, мають суттєві об‑
меження тривалості застосування через 
високий ризик побічних ефектів, зокрема 
німесулід – ​до 15 днів, кеторолак – ​до 5 днів.

Оскільки діапазон співвідношення 
селективності блокування ЦОГ‑2/ЦОГ‑1 
у флурбіпрофену варіює від 0,4 до 2 [18], 
це робить його найпотужнішим інгібіто‑
ром ЦОГ‑2 як серед похідних пропіонової 
кислоти – ​ібупрофену, напроксену й ке‑
топрофену, так і порівняно з традиційним 
диклофенаком. Цю перевагу чітко про‑
демонстровано в метааналізі досліджень, 
присвячених терапії ревматоїдного ар‑
триту, де флурбіпрофен упевнено перева‑
жав ібупрофен за протибольовою ефектив‑
ністю: флурбіпрофен 200 мг на добу (100 мг 
2 рази на добу) ефективніше знімав біль, 
скутість і набряк, аніж ібупрофен 1800 мг 
на добу чи напроксен 750 мг на добу [17]. 
У  пацієнтів із  ревматоїдним артритом 
флурбіпрофен навіть у середньодобовій 
дозі 200 мг (щонайбільше 300 мг) ефек‑
тивніше знеболював, зменшував нічний 
біль і ранкову скутість, аніж диклофенак 
у максимальній добовій дозі 150 мг.

Швидка протибольова дія флурбіпро‑
фену настає не лише через інгібування 
ЦОГ‑2 у  місці запалення, а  й завдяки 
швидкому підвищенню рівня β-ендорфіну 
в центральній нервовій системі та пригні‑
ченню проходження больового імпульсу 
на рівні спинного мозку, завдяки чому 
флурбіпрофен діє не лише на ноцицептив‑
ний, а й на центральний і нейропатичний 
компоненти болю [19, 20]. За потужністю 
знеболення 100 мг флурбіпрофену (⅓ до‑
бової дози) прирівнюється до 10 мг ін’єк‑
ційного морфіну, ось чому флурбіпрофен 
отримав зареєстроване показання «го‑
стрий біль опорно-рухового апарату», що 
принципово відрізняє його від інших 
НПЗП (наприклад, ібупрофену, напрок‑
сену, декскетопрофену), які відповідно 
до  інструкцій показані для «симптома‑
тичного лікування болю» чи «терапії болю 
від легкого до помірного ступеня».

Водночас помірне інгібування ЦОГ‑1 ко‑
релює з хорошою переносимістю флурбіпро‑
фену, в чому він схожий із групою помірно 
селективних НПЗП оксикамів [17]. Флур‑
біпрофен не порушує окисного фосфори‑
лювання в клітинах ШКТ і є одним із най‑
безпечніших НПЗП щодо ризику шлун‑
ково-кишкових кровотеч (2,9): цей рівень 
нижчий на 25,7%, аніж у разі використання 
диклофенаку (3,9). Флурбіпрофен має хон‑
дропротекторну й остеопротекторну дії, 
сприяє загоєнню кісткової тканини.

Значною перевагою флурбіпрофену є 
задокументований сприятливий про‑
філь безпеки стосовно серцево-судинної 
системи [1, 17]. У цьому аспекті досить по‑
казовими є вищезазначені результати до‑
слідження ризику розвитку СН, у якому 
флурбіпрофен виявився одним із  неба‑
гатьох НПЗП із  нейтральним ефектом 
[15]. Тяжка СН (ІV функціональний клас 
за NYHA) є також протипоказанням з боку 
серцево-судинної системи, яке стосується й 
усіх інших НПЗП. Флурбіпрофен помірно 
блокує ЦОГ‑1 і знижує агрегацію тромбо‑
цитів, але його антиагрегантний ефект має 
зворотний характер; якщо пацієнт приймає 
кардіологічну дозу АСК (не більш як 75 мг 
на добу), можливе поєднання флурбіпрофену 
з АСК. У такому разі АСК потрібно засто‑
совувати за годину перед прийомом флур‑
біпрофену. За результатами 6-місячного 
дослідження, застосування флурбіпрофену 
в пацієнтів, які перенесли гострий інфаркт 
міокарда та в яких було виконано системний 
тромболізис або ангіопластику, сприяло 70% 
зниженню ризику виникнення повторного 
інфаркту. Тому на відміну від еторикоксибу, 
диклофенаку в інструкції до флурбіпрофену 
(Мажезик-сановель) відсутні такі проти‑
показання, як артеріальна гіпертензія, при 
якій показники артеріального тиску постійно 
вищі за 140/90 мм рт. ст., ІХС, перенесений 

інфаркт міокарда, наявні захворювання пе‑
риферичних артерій, СН (ІІ-ІІІ стадії).

В Україні єдиним представником флур‑
біпрофену у формі таблеток по 100 мг є 
препарат Мажезик (від «Асфарма»). Пока‑
заннями до його застосування є гострий 
біль опорно-рухового апарату; ознаки 
та симптоми ревматоїдного артриту, ос‑
теоартрозу, анкілозивного спондиліту, 
гострого подагричного артриту; дисме‑
норея в жінок. Рекомендоване дозування 
Мажезику – ​по 100 мг 2 рази на добу, мак‑
симальна доза становить 300 мг на добу.

Вираженість і висока швидкість настання 
протизапального й анальгезивного ефектів 
Мажезику та переконливі дані щодо його 
безпеки при тривалому використанні (про‑
тягом 6 місяців у пацієнтів з анкілозивним 
спондилоартритом) були підтверджені в ДУ 
«ННЦ «Інститут кардіології, клінічної та ре‑
генеративної медицини ім. М. Д. Стражеска 
НАМН України». Отримані результати до‑
слідження свідчать про високу ефективність 
протизапальної терапії флурбіпрофеном 
(Мажезик), що найбільшою мірою вплинуло 
на показники суб’єктивної оцінки больового 
синдрому, загальної активності хвороби 
та вираженість запального процесу в сугло‑
бах, що корелювало з показниками актив‑
ності лабораторних маркерів запалення [21].

З огляду на вищезазначені особливості 
та переваги флурбіпрофен (Мажезик) є цін‑
ною альтернативою класичним неселективним 
НПЗП (диклофенаку, ібупрофену), а також де‑
яким селективним інгібіторам ЦОГ‑2 (етори‑
коксибу) під час обрання лікування суглобо‑
вих больових синдромів, особливо гострого 
болю в пацієнтів із коморбідними серцево-су‑
динними захворюваннями або чинниками 
ризику (які перелічені в протипоказаннях 
інструкцій вищевказаних НПЗП).
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Рис. 2. Швидкість розвитку протизапального ефекту на тлі прийому різних НПЗП  
(адаптовано з Amadio et al.) [1]


